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論文内容の要旨
運動ニューロン疾患 (MND) は，随意運動を支配する神経系を選択的に障害する疾患であり，大脳皮質から脊髄
におよぶ錐体路に病変の主座がある O 大脳皮質運動野を含めた大脳での神経病理学的病変は脊髄錐体路の病変と比
較して，十分に検討されていなし、。そこで本研究では，大脳における神経細胞の機能低下を神経画像学的手法および
神経病理学的手法とを用いて検討し臨床症候特に高次脳機能障害との関係について解析した。
【方法】
対象は，臨床症候および電気生理学的に MND と診断された 18名(男性16名，女性 2 名。平均年齢59.5 ::t 4.8歳)で
ある O ただし，呼吸障害や筋力低下の著しい症例は除外しであるO
18名中 4 名では剖検が行われ神経病理学的検討がなされているO
高次脳機能障害の有無をスクリーニングする目的で Mini Mental State Examination (MMSE) を行い， 25 -27 
点(境界群)， 24点以下(痴呆)と判定した。日常生活動作は Barthel index を用いて評価した。
神経画像学的検討のために， 1.5 Tesla あるいは0.5 Tesla 超伝導装置による Magnetic Resonance Image (MRI) 
と 123I-iodoamphetamine (IMP) を用いての Single-photon emission computed tomography (SPECT) とを，全
ての症例に対して行った。 SPECT は GE 社製の STARCAM-3000 を用いて IMP 111 MBq 静注後30分後の画像で、小
脳半球における集積と比較して大脳半球各部におけるアイソトープの集積低下の有無を判断した。
【成績】
MRI では， 18例中 8 {11jで皮質脊髄路に沿って大脳皮質から橋あるいは延髄にまで達する T2 延長像が認められ，病
理学的に指摘されている皮質脊髄路の変性に対応すると考えた。しかし， T2 延長像の存在と臨床症候の重症度との
聞に相関はなかった。
SPECT の結果から，グループ 1 ;アイソ卜ープの集積低下が前頭葉全体に見られる症例，グループ 2; アイソトープ
の集積低下が中心領域から前頭葉に広がっている症例，グループ 3; アイソトープの集積低下が中心領域に限局して
いる症例，ク、、ループ 4; アイソトープの集積低下が認められなかった症例の 4 グループに分類可能であった。臨床
症候との比較ではグループ 1 ， 2 , 3 の症例は上位および下位運動ニューロン症候を示したがグループ 4 の症例は下
位運動ニューロン症候のみを示していた。 MMSE の結果からはグループ 3 ， 4 の症例は正常群と判定したが，グルー
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プ 2 の症例は境界群 グループ 1 の症例は痴呆群と判定した。
神経病理学的検討では脊髄白質の錐体路と大脳運動野，運動前野の錐体路細胞の変性・脱落とが認められ， SPE 
CT で示された大脳でのアイソトープの集積低下部位と一致していた。
【総括】
SPECT により分離された 4 グループの臨床症候の特徴をまとめると グループ 1 と 2 は痴呆を有する運動ニュー
ロン疾患，グループ 3 は狭義の amyotrophic lateral sclerosis (ALS) ，グループ 4 は脊髄性進行性筋萎縮症と，考え
ることができる。前頭葉中心領域でのアイソトープの集積低下がグループ 1 ， 2 , 3 では認められ，グループ 4 で
は認められなかった。この結果は ALS では中心領域から前頭葉にかけて神経細胞の脱落・変性が認められ，脊髄性
進行性筋萎縮症では大脳皮質での病変が軽度であるとした神経病理学的報告と一致していた。
高次脳機能障害に関する検討では，グループ 1 と 2 で MMSE の低得点が認められた。これらの低得点は計算，記
銘力の低下によるもので注意力障害，忘れっぽさ，思考の緩徐化などの前頭葉症候が原因と考えた。
SPECT , MRI などによる神経画像学的検討により運動ニューロン疾患の中枢神経系における病変を経時的に観察
し，臨床症候および神経病理学的検討と併せて検討することは，運動ニューロン疾患の病因病態を研究する上で有用
である。
論文審査の結果の要旨
本論文は，これまで研究されることのなかった運動ニューロン疾患の大脳皮質病変と臨床症候，とくに高次脳機能
障害との関係について神経画像学的手法および神経病理学的手法とを用いて検討したものである。
その結果， Magnetic Resonance Image では，皮質脊髄路の変性を捉えることが可能であった。また， Single 
photon Emission Computed Tomography (SPECT) の結果により，運動ニューロン疾患患者を臨床症候および高
次脳機能障害の程度が異なった 4 グループに分類することが可能であった。さらに，神経病理学的検討では SPECT
で示された大脳でのアイソトープの集積低下が，大脳皮質における神経細胞の脱落・変性に対応した変化であること
が示された。
本研究は，神経画像学的手法を用いて運動ニューロン疾患での大脳皮質病変を臨床症候と対比させて解析すること
が可能であることを初めて明らかにし，運動ニューロン疾患の病態解明に貢献する研究として学位に値すると考えるO
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